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@ La presents invention concerns la tomodensitom6tna 

En particufier. un produh de contraste constitue par un 
melange gazeux aubanesthesque contenant du xenon et du 
krypton dans des proportions tefles que le pourcentage de 
xenon respire, avec au moins 20 % rfoxygene, soft compris 
entre 35 et 45 %. 

Los produrts sort des melanges gazeux binaires ou temaires 
utflisBbtes dans le domains medical essermeQament en tomo* 
r» densitometries en particulier pour les cfivere examens crfinfens 
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La presente invention concerne un produit ds oontraste des 
images en tomodensitometrie. 

La scanographie, technique nouvelle inventee pax Hounsfield 
en 1972, a 46}k subi d'importantes lvolutione .technologiqae8. Le eea- 
nographe a xeyolutionne la radiologic en permettant one meilleure ex- 
ploration du corps humain par la qualite des images se rapproohaat 
des coupes anatomiques at par le caractere non traumatique des inves- 
tigations pratiqules, contrairement a la radiologie traditionnelle. 
Les premiers appareils destines a 1 'etude du crane ant foumi d'in- 
comparahles moyens de depistage sans offense, ni risque pour le malade* 

Salon le prinoipe du aeanographe, un ensemble rsdiogane 
toume autour du patient. L 'absorption du faisceau de rayons X due & 
la traverser du corps est mesuree pour ohaque position. On obtient 
ainsi un ensemble de donnees ponvant depasaer le million de mesuree 
qui sent traitees sur ordlnateur afin d'obteni* la valeur de l'absorp- 
tion elemental*, en ohaque point. L 'ordlnateur presente alors one ima- 
ge composee de petite earree elemental res (pixels) plus ou moins fen- 
ces selon la valeur d'ahsorption qui leur est attribute. TJh scanogra- 
phe comprend done eesentiellement « un statif avec un ensemble emet- 
teur-recepteur de rayons X mobile selon un mouvement bieu difini | 
un ensemble de trait ement de 1 'information (ordlnateur et prooesseurs 
specialises) permettant d'effeotuer le plus rapidement poeeible les 
calculs de reconetruction de 1 'image, o'eet-a-dire en quelques secon- 
dee } et dee perlphSriquee pour la visualisation dee images et leur 
25 traitement a des fins medicales. in oonsequence, le contraate des 

images Joue un role important dans 1' interpretation des coupes densi- 
tamitriques. 

Certains produits de contraate hydro soluble a ont etfi propo- 
ses, toutefois il n'eet pas possible d'ignorer les inconvenients que 

30 peuvent encourir les patients. Le xenon gas inerte, ires soluble dans 
les lipides et biologiquem«nt atoxiqu., a 6t6 proposl.. 

Bt l'emploi de oe produit de contraate, administre par vole 
respiratoire, & fortes concentrations 70 £ aveo 30 yi d'orygene a 6X6 
effeotue par quelquee equipes medicales americaines et anglaiae. Sans 

35 oe domaine, les xSsultats obtenus par B.&. Kendall et J. P. Hose lay du 
National Hospital, a Londres, en circuit ferme, sent particulierement 
remarquablee. 

Les atomes de xenon ant un epeotre d' absorption des rayons 
. X utilises en tomodensitometrie comparable a celui dee atomes d'iode. 
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Ce gas inert© et atoxique so fixe pr$f6rentielleaent but la substance 
blanche et de facon propcrtionneile au flux circulatoire regional. 
Lea propriStSs dn xenon permettent mieux, que les produita de contras- 
te hydrosoluhies, de diagnostiquer lea processus avasculairea (heoa- 
tomes sous-dnraux, l€sions necrotiques) ou, en presence d'une hypoden- 
site* spontanea, da diffe*rencier un processus tumoral d'un processus 
ischSmique. L»inter&t de cette technique ee retrouve Sgalement dans 
l f e*tude des lesions de scllrose en plaques ou la mise en Evidence dn 
cordon me dull aire. 

Administre* par voie respiratoire, le xenon est Men absor- 
bs et permet d'amSliorer ties sensiblement le contraste des images, 
tout particulierement en scanographie dn crane aveo de fortes concen- 
trations. . 

Cependant, le prix de ce produit de contraste est relati- 
vement Sieve* et k partir d'une concentration de 50 aveo complement 
en oxygene, le xenon est anesthSsique et son utilisation entrains una 
lourdeur operatoire couteuse. L 'inhalation du xenon k des concentra- 
tions Sleve*es necessite l'intubation du patient, avec anesthesia com- 
plete et mise en place d'une ventilation assistee. A une concentration 
70 $> en xenon aveo 30 jS d' oxygene on se retrouve dans les conditions 
d'une anesthesia chirargicale. 

D'autre part, en concentrations subanesthesiques, de 30 & 
45 # aveo complement en oxygene, les performances en tomodensitometrie 
sont r^dnites* 

On a recherche, un prodnit de contraste en tomodensitome*- 
trie qui oorrespondrait notamment k 1" administration, par voie respi- 
ratoire, avec le pourcentage d'oxygene approprie* d'un gas inert e, sans 
effet anesthesique, permettant une opacification maximal e des images, 
aveo un temps reduit d 1 exposition dn patient aux Bayons X et d f un 
coat modSre' pour 1 'utilisation. 

Le krypton, gaz inerte, soluble dans les llpides et biolo- 
giquement atoxique aorait pu etre envisage en tant que produit de 
remplacement dn xenon, notamment en raison de son cout tres inferieur. 
Administre' en inhalation il est Men absorbe* et permet a'amSliorer, 
dans certains cas, le contraste des images en scanographie dn cr3ne 
aveo de fortes concentrations, an moins 60 Cependant les re eul tats 
sont inferieurs h ceux da I 1 opacification avec du xenon. 

Aotuellement, l'utilisatenr pourrait trouver k sa disposi- 
tion deux pro duits de contraste 1 le xenon 1» plus perforsant k for- 
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tea concentrations, tout en oonsiderant que dans ces conditions il 
est anesthesiqus et entralne des dlpensea relativemeat eleveea, et le 
krypton nettement moins cofiteux, mais aux performances limitees poor 
1 'opacification. 

5 H a eti trouve un prodait de contrasts constitu* par nn 

melange gazeux subanesthesique oontenant da krypton et dn xenon, qui 
permet de retrouver les divers aventages preoites, teat en evitant le 
principal iaoonv&ient da xenon, a savoir l'effet anesthesiqus a for- 
te concentration et la leurdear operatoire coateuse qui en dicoule, 
10 et en rSduiseat le prix prohibitif. 

les performances da xenon conpletSes par les effets da ■ 
krypton no peuvent s» r<,trduv«r dans una foxmule de melange subanee- 
thesique que si les deux gas sent presents dans des proportions sp«§ci- 
fiques parti culiirement choisies. 
15 1)6 P lu8 » la nouvelle formule de produit de contrasts, pro- 

voque un effet de decontraotion du patient. Cot effet n'est pas ne- 
gligeable, etant donne que la quality des images depend egalenent de 
la parfaite immobility dn sujet pendant le deroulement del'examan. 

Dans 1 'elaboration de la foimule de produit de contrasts 
20 administre par inhalation, il a etc tenu compte du fait que oelle-«i 
est eff ectuee aveo au moins 20 # d'oxygene. 

Baas le mileage xenon-krypton, en vue d'o'btenir une opaci- 
fication satisfaisante, tout en conduisant l'examen de scanographie 
dans des conditions subanesth$siques,le pourcentage volundque du xenon 
25 respirS doit 8tre compris entre 35, et 45 % 

Ces melangee suhanesthisiqiies sont de preference presented 
sous forme pre-conditiomrfe, de type binaire ou texnaire. 

On peut prevoir divers types de melange entre les deux 
extremes et notamaent deux types avantageux de melanges binaires prfi- 
30 eonditionnSs. Le premier melange a une composition nominale en volume 
de 44 * en xenon et 56 p en krypton, corresponds^ en definitive pour 
I'inhaiation par le patient,avec 20 5, d'oxygene t a. 35,2 $ en volume 
de xenon, 44,8 £ en volume de krypton at 20 ji en volume d'oxygSne. Le 
second melange a une composition nominale en ■volume de 55 £ de xenon 
35 et de 45 i> de krypton, correspondent en definitive pour 1' inhalation 
par le patient, avec 20 * d'oxygene a i 44 * en volume de xenon, 36 g 
de krypton et 20 jb d'oxygene. 

Les melanges temaires, prl-conditionnes, de x5non, de 
krypton et d'oxygene simplified les conditions d' administration par 
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voie respiratoire, !• inhalation, aveo un melange ie composition pre- 
cise et constants, etant possible. 

Comme dans le cas des melanges "bin aires, pre-conditionnes, 
on. peat realiser divers types de fo mules de pxoduit de contrasts a 
5 condition que le pourcentage final volumique de xenon respire* soit 
an plus de 45 £ et au moins de 35 $>• " 

Selon un premier melange ternaire, prS-conditionne, la com- 
position nominale en volume est de 35 $ ©a xenon, 45 r> en krypton et 
20 5t en oxygene, Selon la seconds formula ternaire prs'-conditionne'e la 
10 composition nominale en . volume est de 44 5* en xenon, 16 $ en krypton 
et 20 £ en oxygens. 

Les melanges binaires et texnaires pre-conditionnes sont pre- 
pares de maniere xigoureusement contrSlee $ la pure 1 5 des gaz y la to- 
lerance de realisation et la precision de ^analyse ds chaque consti- 
15 tuant correspondent aux specifications demandees t>ar le corps medical, 
et sont conditionnes de maniere connue sous pression. D' autre part, 
pour ces melanges pre-conditionnes, .des precautions particulieres re- 
latives aux pression, temperature et dibit sont a respecter, pour 
assurer l'homogeneite indispensable durant le .soutirage. 
20 Les melanges da gas proposes trouvent leur application dans 

ie domains medical, essentiellement adaptee a la tomodensitoaStrie, en 
particulier pour les divers examens craniens par scanographie, aveo 
des possibiiites d^tilisation avec des scanographes corps entier. 
L f emploi des melanges proposes est egalement valable pour la aesure dn 
25 flux sanguin, en raison de la fixation preferentielle sur la substance 
blanche cerebrals et de facon proportionnelle au flux oirculatpire re- 
gional. 

A titre non limitatif, il est donne* ci-apres un exemple de 
coriditionnement, selon 1' invention. Conformement aux specificaxions - 

20 medicalea, on a realise le* conditionnement d'un melange du type binai- 
re pre-conditionne\ Les caracteristioues de cette foumi'ture sont les 
suivantes : - l'embailage est une bouteille ie 5 litres ds capacite en 
eau, en alii age leger j - la melange de contrasts est un melange des 
constituants j 1 c t xenon de quality gas pur (puret! giobale 99»95 f) 

35 de concentration molaire 43,5 £ (correspondent a une concentration vo- 
lumique de 43,4 £)• 2° : et de krypton de qaaiite pur (purete giobale 
' 99,995 7-)t e u quantite suffisante coa?£emehtaire de xenon jusau'a 100& 
La pression effective a 15°C, dans ia bouxeiile reep*ie e&z de 77 bars, 
la charge tatale est de 470 litres. 
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BBTOTDICATIOffS 

1. Prodnit de contraste des images ea tomodensitometrie 
caracterise an oe qu'il est oonstitue par ua melange gazeux subsnes- 
thfisique contensnt da xenon et da krypton dans des proportions telles 
que le pourcentage de xenon respire soit compris entre 35 et 45 £ 

2. Prodoit de contraste des images en tomodensitometri* 
salon la revendication 1, oaraoterise en oe que le dit prodnit. est 
administre pax Inhalation aveo an moins 20 $ d» oxygens. 

3. Prodnit de contraste des images en tomodensitomstrie 
salon la revendication 1 ou 2, oaraoterise en oe que les melanges 
gaseux eont precondition's, et de type binaire « xenon et krypton 
on ternaire « xenon, krypton et oxyg&ne. 

4. Prodoit de oontraste des images en tomodensitometrie, 
du type binaire selon la revendication 3, caracterise en oe que le 
melange gaseux preoondltionne a una composition nominal e en volume 
de 44 % en xenon et 56 £ en krypton. 

5. Prodoit de contraste dee images en tomodensitometrie, 
du type binaire selon la revendication 3, oaraoterise en oe qoe le 
melange gaseux pre-conditionne a one composition nominal e en volume 
de 55 jj en xenon et de 45 # en krypton. 

6. Prodoit de contraste des images en tomodensitometrie du 
type ternaire, selon la revendication 3, caracterise en oe que le me- 
lange gaseux pre-conditionne a une composition nominale en volume de 
35 % sn xenon, 45 <f> en krypton et de 20 f, en oxygene. 

7. Prodoit de contrasts des images en tomodensitomfitrie du 
type ternaire, se'on la revendication 3, caracterise en oe que le 
melange gaseux pre-conditionne a one composition nominale en volume 
de 44 £ en xenon, 36 $ en krypton et 20 £ en oxygene. 

8. Prodnit de contraste des images sn tomodeneitomStrie 
selon une quelconque des revendications 14 7, caracterise en oe que 
le melange gazeux est condition^ sous pression. 

9. Application des produits da contraste des images en 
tomodensitometrie selon une quelconque dee revendications 1 a 7; poor 
lee divers examens craniens par scenographie, poor les examens aveo" 
des scanographes corps entier. 
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Abstract of FR2538704 

The present invention relates to computerised axial tomography. In particular, it relates to a contrast 
product which consists of a subanaesthetic gaseous mixture containing xenon and crypton in 
proportions such that the percentage of xenon inhaled, with not less than 20 % oxygen, is between 35 
and 45 %. The products are binary or ternary gaseous mixtures which can be used in the medical field, 
essentially in computerised axial tomography, in particular for various scanographic examinations of 
the skull. 
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